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摘要 :目的 探讨 上 皮 性 卵 梨 瘤 (Epithelial ovarian cancer, EOC) 中 CD133 蛋白 及 上 皮 - 间 质 转化 (Epithelial mesenchymal 
transition, EMT) 相 关 因 子 Snail .E-cadherin 蛋白 表达 的 关系 及 其 功能 意义 。 方 法 采用 免疫 组 织 化 学 Elivision™ plus 法 检测 
150 例 EOC 和 50 例 良性 上 皮 性 卵 梨 肿瘤 中 CD133 Snail 和 E-cadherin 蛋白 的 表达 情况 。 结 果 良性 上 皮 性 卵 梨 肿瘤 组 织 


CD133 .Snail 和 E-cadherin 蛋白 的 表达 阳性 率 分 别 为 10%、8.0% 和 70%, 在 EOC 组 织 中 3 者 表达 分 别 为 58.7%、60.7% 和 32.7%， 
差异 有 统计 学 意义 (P<0.05)。CD133、Snail 和 E-cadherin 的 表达 与 EOC 的 腹腔 及 器 和 淋巴 结 转移 以 及 FIGO 分 期 有 关 (P< 
0.01) ;E-cadherin 蛋白 的 表达 与 Snail 及 CD133 和 蛋白 的 表达 均 呈 负 相 关 关 系 (r 分 别 为 -0.545 和 -0.570,P 均 <0.01),CD133 和 蛋白 的 


表达 与 Snail 和 蛋白 的 表达 呈正 相关 关系 (r=0.599,P<0.01)。Kaplan-Meier 生 存 分 析 表 明 ,CD133 和 Snail 的 过 表达 均 与 患者 的 生 
FRAR, 阳性 表达 的 患者 生存 率 明显 低 于 阴性 者 (P<0.05); 而 随 着 E-cadherin 蛋白 表达 水 平 的 降低 EOC 患 者 生存 率 明显 下 
降 (P<0.05)。 多 因素 分 析 表 明 FIGO 分 期 .CD133、Snail 和 E-cadherin 的 表达 是 影响 EOC 根 治 术 后 患者 预后 的 独立 因素 (P< 
0.05)。 结 论 CD133 和 Snail 表 达 的 升 高 以 及 E-cadherin 表达 的 降低 与 EOC 的 侵袭 、 转 移 和 预后 等 因素 相关 , 这 些 指标 的 联合 


检测 有 可 能 作为 评 佑 EOC 患者 临床 预后 的 重要 指标 。 
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Abstract: Objective To explore expressions of CD133, E-cadherin and Snail in huoman epithelial ovarian cancer (EOC) and 
elucidate their relationship with the clinicopathologic features and prognosis of the patients. Methods The expression of 
CD133, E-cadherin and Snail were detected by immunohistochemical staining in 150 specimens of EOC and 50 specimens of 
benign ovarian epithelial tumor tissues. Results The positivity rates of CD133, E-cadherin and Snail protein in EOC were 
58.776, 60.7% and 32.776, respectively, significantly different from the rates in benign epithelial tumor tissues (1076, 8.0%, and 
70% , respectively; P«0.05). The expressions of CD133, E-cadherin and Snail in EOC were significantly correlated with 
abdominal organ and lymphnode metastases and FIGO stage (P«0.01). E-cadherin expression was inversely correlated with 
Snail and CD133 expression (r--0.545 and -0.570, P«0.01), and the latter two were positively correlated (r-0.599, P«0.01). 
Overexpressions of CD133 and Snail and a decreased expression of E-cadherin were all related to a poor prognosis of the 
patients (P«0.05). FIGO stage and expressions of CD133, E-cadherin and Snail were all independent prognostic factors of EOC 
(P«0.05). Conclusion The expressions of CD133, E-cadherin and Snail are related to lymph node metastasis, clinical stage, and 
prognosis of EOC. Combined detection of these indexes provides important evidence for predicting the progression and 


prognosis of EOC. 
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EEIN (Epithelial ovarian cancer, EOC) 是 
女性 生殖 道 常 见 的 三 大 恶性 肿瘤 之 一 ,其 死亡 率 居 妇科 
恶性 肿瘤 之 首 " ,严重 威胁 女性 的 生命 与 健康 。 据 美国 
瘤 钙 协会 估计,2014 年 美国 妇女 新 发 卵巢 瘤 约 21980 
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一 经 诊断 已 属 晚期 ,并且 约 有 70% 的 患者 两 年 内 就 会 出 
现 复 发 和 转移 ,很 难 进行 根治 性 手术 。 肿 瘤 组 织 中 存 
在 一 小 群 具 有 自我 更 新 无限 增殖 成 瘤 能 力 强 ,并 且 导 
致 肿瘤 侵袭 .转移 以 及 抗 放 化 疗 的 细胞 , 称 为 肿瘤 干 细 
胞 (CSCs)”"。CD133 是 一 种 被 最 广泛 认可 的 卵 梨 癌 肿 
瘤 干 细胞 的 标志 物 “。 上 皮 - 间 质 转 化 (EMT) 以 上 皮 细 
胞 表 型 的 缺失 及 间 质 特性 的 获得 为 主要 特征 " ,这 种 表 
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型 的 转化 使 肿瘤 细胞 摆脱 了 细胞 间 的 黏附 ,易于 离散 ， 
更 具 侵袭 能 力 。 上 皮 性 标记 和 蛋白 E-cadherin 表达 的 缺 
失 被 认为 是 EMT 发 生 的 重要 标志 品 。Snail 作为 转录 抑 
制 因子 ,能够 与 E-cadherin 的 上 游 启 动 子 区 结合 ,从 而 
抑制 其 表达 ,进而 触发 EMT 过 程 。 目 前 ,关于 Snail/ 
E-cadherin 介 导 的 EMT 过 程 以 及 CD133+ 的 肿瘤 干 细 
胞 与 EOC 临床 病理 特征 及 预后 的 相关 性 研究 ,国内 外 
尚未 见 文献 报道 。 本 研究 通过 对 150 例 EOC 组 织 

CD133 及 EMT 相关 因子 E-cadherin 以 及 Snail 表 达 水 
平 进行 检测 ,分析 CD133`E-cadherin 及 Snail 之 间 的 关 
系 ,并 探讨 它们 与 EOC 侵 袭 .转移 以 及 患者 预后 之 间 的 


1 资料 与 方法 
l.l 病例 资料 

收集 蚌埠 医学 院 第 一 附属 医院 临床 病理 科 2005 年 
1 月 -2010 年 12 月 存档 EOC 石 晴 包 埋 组 织 标本 150 例 
(患者 术 前 未 行 放疗 .化疗 及 其 它 抗 肿瘤 治疗 ) 和 卵 梨 良 
性 上 皮 性 肿瘤 组 织 标本 50 例 ,所 有 病例 均 具 备 完 整 的 
临床 ,病理 及 随访 资料 ,人选 病例 随访 至 患者 死亡 或 截 
止 至 2014 年 2 月 ,随访 时 间 为 6~105 月 。 患 者 年 龄 20~ 
72 岁 ,中 位 年 龄 53 岁 ,>53 岁 76 例 ,<53 岁 74 例 。 根 据 
国际 妇 产 科 联 盟 关于 卯 梨 癌 的 FIGO 手术 -病理 分 期 , 早 
期 (FIGO I + 工期 ) 卵 集 癌 67 例 ,晚期 (FIGO MVH 
梨 癌 83 例 ;浆液 性 癌 114 例 ,黏液 性 癌 21 例 , 宫 内 膜 样 
癌 9 例 ,透明 细胞 癌 6 例 。 肿 瘤 平 均 长 径 D)4.88 cm, 
Dz5.0 cm 58 例 ,D<5.0 cm 92 例 。 患 者 伴 有 腹腔 脏 器 
及 淋巴 结 转移 者 56 例 ,有 腹水 者 56 例 。 同 时 选择 50 例 
良性 上 皮 性 卵 草 肿瘤 患者 手术 切除 标本 作为 良性 对 照 
组 。 本 实验 经 蚌埠 医学 院 伦 理 委 员 会 批准 后 进行 的 。 
复 阅 上 述 患 者 的 病理 切片 ,选取 存档 的 患者 手术 标本 石 
晴 块 进行 切片 。 
1.2 试剂 

鼠 抗 人 CD133 单 克隆 抗体 和 免 抗 人 多 克隆 Snail 
购 自 美 国 Abcam 公 司 , 鼠 抗 人 E-cadherin 单 克隆 抗体 、 
Elivision"" plus 试 剂 盒 以 及 DAB 显 色 试 剂 盒 都 购 自 福 
州 迈 新 生物 技术 开发 有 限 公 司 。 
1.3 实验 方法 

所 有 组 织 标本 均 经 4% 中 性 福 尔 马 林 液 固定 ,石蜡 
包 埋 组 织 4 hm 厚 进 行 连 续 切片 , 烤 干 ,然后 浸入 二 甲 茶 
溶液 及 梯度 浓度 乙醇 溶液 中 脱 晴 至 水 洗 后 , 行 免疫 组 织 
化 学 染色 ,具体 步 又 按 试 剂 盒 说明书 进行 ,选用 已 知 阳 
性 切片 作为 阳性 对 照 , 并 以 PBS 液 代替 一 抗 作 空白 对 照 。 
1.4 结果 判定 

CD133 和 E-cadherin 均 以 细胞 腊 和 细胞 浆 出 现 棕 
黄色 颗粒 为 阳性 ,Snail 以 细胞 核 出 现 棕 黄色 颗粒 为 阳 


性 。 所 有 标记 表达 结果 均 采取 二 次 计 分 法 , 即 从 着 色 强 
度 和 着 色 范 围 两 个 方面 综合 计 分 。 着 色 强 度 : 无 色 ,0 
分 ; 淡 黄 色 ,1 分 ; 棕 黄 色 ,2 分 ; 棕 褐色 ,3 分 。 着 色 范 围 : 
计数 高 倍 镜 下 阳性 细胞 百分比 ,<10%,1 分 ;11%~50%， 
2 分 ;51%~75%,3 分 ;>75%,4 分 。 最 后 以 着 色 强 度 得 分 
和 范围 得 分 的 乘积 进行 结果 判断 ,积分 <2 为 阴性 ,>2 为 
阳性 。 每 例 标 本 随机 计数 10 个 高 倍 视野 (x400 倍 ) , 选 
取 中 位 值 。 最终 由 两 位 病理 医师 采用 独立 双 讶 法 阅 片 
判定 免疫 组 织 化 学 染色 结果 。 
1.5 统计 分 析 

采用 SPSS20.0 统 计 软 件 进行 数据 分 析 。CD133、 
E-cadherin 及 Snail 蛋白 表达 的 阳性 组 与 阴性 组 生存 
分 析 用 Kaplan-Meier 法 ,组 间 比 较 用 log-rank 检验 , 
多 因素 分 析 采 用 Cox 回归 多 因素 模型 ,上 述 指标 在 
EOC 组 织 中 的 表达 与 在 卵 梨 良性 上 皮 性 肿瘤 组 织 的 
表达 各 临床 病理 因素 之 间 的 相关 性 及 相关 关系 均 
采用 Xx? 和 Spearman 等 级 相关 检验 ,P<0.05 为 差异 有 
统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 CD133 在 EOC 组 织 中 的 表达 及 其 与 临床 病理 因素 
的 关系 

CD133 蛋白 在 EOC 组 织 中 的 阳性 表达 率 为 58.7% 
(55/150) ,在 良性 上 皮 性 卵 梨 肿 瘤 组 织 中 的 阳性 表达 率 
H 10.096 (5/50) ,两 组 之 间 差 异 具有 统计 学 意义 (P< 
0.05)。EOC 的 临床 分 期 越 晚 ,CD133 重 白 的 阳性 表达 
率 越 高 ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.05); 并 且 伴 有 腹腔 器 
官 及 淋巴 结 转移 的 患者 ,其 CD133 蛋白 的 阳性 表达 率 
要 高 于 无 转移 者 ,组 间 差 异 亦 具有 统计 学 意义 (Ps< 
0.05), CD133 和 蛋白 的 阳性 表达 率 与 EOC 患 者 的 年 龄 、 
肿瘤 大 小 ` 组 织 学 类 型 以 及 是 否 伴 有 腹水 之 间 差 异 均 无 
统计 学 意义 (P>0.05, 图 1A.B, 表 1)。 
2.2 E-cadherin 在 EOC 组 织 中 的 表达 及 其 与 临床 病理 
因素 的 关系 

E-cadherin 和 蛋白 在 良性 上 皮 性 卵巢 肿瘤 组 织 中 阳 
性 率 为 70.0%(35/50) ,明显 高 于 在 EOC 组 织 的 阳性 率 
[32.796 (49/150)] (P«0.05) 。 随 着 EOC 临床 分 期 的 增 
高 ,E-cadherin 蛋白 的 阳性 表达 率 降低 (P<0.05); 伴 有 上 腹 
腔 器 官 及 淋巴 结 转移 组 中 E-cadherin 蛋白 的 阳性 表达 
率 亦 低 于 于 无 转移 组 (P<0.05)。E-cadherin 蛋白 的 阳 
性 表达 率 在 不 同 患 者 年 龄 .肿瘤 大 小 \ 不 同 组 织 学 类 型 
及 有 无 腹水 等 因素 之 间 差 异 均 无 统计 学 意义 (P>0.05， 
图 1C, 表 1)。 
2.3 Snail 在 EOC 组 织 中 的 表达 及 其 与 临床 病理 因素 的 

EOC 组 织 中 Snail 和 蛋白 的 阳性 表达 率 为 60.79%(91/ 


201712.00790v1 


chinaXiv 


http://www.j-smu.com 


J South Med Univ, 2015, 35(9): 1297-1302 


ChinaXiv 合 作 期 刊 
- 1299 - 


1 CD133,E-cadhherin cfl Snail Æ EOC 中 的 表达 


Fig.1 E xpression of CD133 (A), E-cadherin (B) and Snail (C) in EOC (Elivision"", original magnification: x400). 


表 1 150 例 EOC 组 织 中 Snail\E-cadherin 及 CD133 的 表达 与 临床 病理 因素 的 关系 
Tab.1 Correlation of e Snail, E-cadherin and CD133 with clinicopathologic indexes in 150 patients with EOC 


Snail E-cadherin CD133 
Variable 
Positive(96) P Positive P Positive P 
Age (year) 
«53 46(62.296) 0.740 21(28.496) 0.299 44(59.5% ) 0.870 
三 53 45(59.296) 28(36.896) 44(57.996) 
Histological type 
Serous carcinoma 72(63.296) 0.576 35(30.796) 0.754 67(58.896) 0.463 
Mucinous carcinoma 10(47.696) 9(42.996) 10(47.696 ) 
Endometrioid carcinoma 5(55.696) 3(33.396) 7(71.896) 
Clear cell carcinoma 4(66.796) 2(33.396) 4(66.796) 
FIGO 
I-II 22(32.896) 0.000 43(64.296) 0.000 13(19.496) 0.000 
M-IV 69(80.1%) 6(7.2) 75(90.496) 
Diameter of tumor 
«6.0 cm 51(55.496) 0.123 38(41.396) 0.816 46(79.396) 0.270 
三 6.0 cm 40(69.0%) 22(37.9%) 22(23.9%) 
Metastasis 
Yes 35(62.5%) 0.002 4(7.1%) 0.000 40(71.496) 0.003 
No 46(48.9% ) 45(47.9%) 38(40.4% ) 
Ascite 
Yes 32(57.196) 0.604 18(32.196) 1.000 30(53.6%) 0.392 
No 59(62.896) 31(33.096) 58(61.796) 


150) ,显著 高 于 对 照 组 的 阳性 表达 率 896 (4/50) (P< 
0.05); Snail 蛋白 的 表达 与 患者 年 龄 .肿瘤 大 小 及 组 织 学 
类 型 等 之 间 差 异 均 无 统计 学 意义 (P>0.05)。 随 着 EOC 
患者 临床 分 期 级 别 的 增加 及 腹腔 器 官 及 淋巴 结 转移 的 
形成 ,Snail 和 蛋白 的 阳性 表达 率 显 著 升 高 (P<0.05, 表 1)。 
2.4 EOC 组 织 中 CD133、E-cadherin 及 Snail 三 者 表达 
的 相互 关系 

Spearman 相关 分 析 显 示 ,CD133 和 蛋白 的 表达 与 E- 
cadherin 和 蛋白 的 表达 呈 负 相关 关系 (rs=-0.570,P<0.001); 
CD133 和 蛋白 的 表达 与 Snail 蛋 白 的 表达 呈正 相关 关系 
(rs=0.599,P<0.001) ;E-cadherin 蛋白 的 表达 与 Snail 蛋 
白 的 表达 呈 负 相关 关系 (rs=-0.545,P<0.001, 表 2)。 


2.5 Cox 回归 分 析 

将 EOC 患 者 年 龄 (分 为 =53 岁 组 与 <53 岁 组 ) 肿瘤 
直径 (分 为 =5.0 cm 组 与 <5.0 cm 组 ) PTNM 分 期 (分 为 
T IWS Le IV E28) 腹腔 器 官 及 淋巴 结 转移 (分 为 
转移 组 与 无 转移 组 ) 腹 水 (分 为 有 腹水 组 与 无 腹水 组 ) 
CD133 和 蛋白 表达 (分 为 阳性 与 阴性 组 ) .E-cadherin 和 蛋白 
表达 (分 为 阳性 与 阴性 组 ) Snail 蛋白 表达 (分 为 阳性 与 
阴性 组 ) 等 因素 引入 Cox 模型 进行 分 析 , 结 果 显示 : 
CD133 „E-cadherin „Snail 及 PTNM 分 期 是 影响 EOC 患 
者 预后 的 独立 因素 ( 表 3)。 
2.6 生存 分 析 

本 组 病例 平均 5 年 生存 率 为 38.0%。Kaplan-Meier 
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3X2 EOC 中 Snail、E-cadherin 及 CD133 的 表达 之 间 的 相互 关系 


Tab.2 Expression Snail, E-cadherin, and CD133 and their relationship in EOC 


E-cadherin CD133 
Variable r r 
Negative Positive Negative Positive 
Snail 
Negative 21 38 -0.545 46 13 0.599 
Positive 80 11 16 73 
CD133 
Negative 22 40 -0.570 - - 
Positive 79 9 - - 
表 3 150 例 EOC 患 者 多 因素 分 析 
Tab.3 Multivariate survival analysis of patients with EOC 
Covariate B SE Wald df P Exp (B) 95% CI 
FIGO 1.003 0.259 15.032 1 0.000 2.725 1.642-4.524 
Snail 0.503 0.226 4.953 1 0.026 1.062 1.062-2.577 
E-cadherin 0.532 0.225 5.568 1 0.018 0.378 0.378-0.914 
CD133 0.924 0.325 8.081 1 0.004 1.332 0.332-4.766 


生存 分 析 显 示 CD133 和 蛋白 表达 阳性 组 与 阴性 组 5 年 生 
存 率 分 别 为 4.5% 和 85.5% ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.05， 

图 2A);E-cadherin 和 蛋白 表达 阳性 组 与 阴性 组 5 年 生存 
率 分 别 为 87.8% 和 13.9% ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.05， 
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图 2B);Snail 蛋 白 表 达 阳 性 组 与 阴性 组 5 年 生存 率 分 别 
为 13.2% 和 78.0% ,两 组 之 间 相 比 差异 有 统计 学 意 》 


(P<0.05, 图 2C)。 


B 


Survival rate 


1.01 


2 
ey 
zd 


0.04 


Survival time (month) 


40 


P<0.05 


60 380 


E-cadherin 
r= Negative 
= Positive 

*— Censered 
== Censered 


100 120 


图 2 CDI133,E-cadherin 和 Snail 表 达 阳 性 组 
与 阴性 EOC 患 者 生存 曲线 
Fig.2 Survival curves of EOC patients with 
positive and negative expressions of CD133 
(A), E-cadherin (B), and Snail (C). 


"i 


201712.00790v1 


chinaXiv 


http://www.j-smu.com 


J South Med Univ, 2015, 35(9): 1297-1302 


ChinaXiv 合 作 期 刊 
. 1301 - 


3 讨论 

肿瘤 组 织 由 异 质 性 的 肿瘤 细胞 亚 群 组 成 ,大 部 分 瘤 
细胞 的 增殖 能 力 是 有 限 的 ,经 历数 次 分 裂 后 就 会 死亡 ， 
仅 有 一 小 群 细胞 具有 无 限 增殖 和 分 化 的 潜能 ,从 而 
驱动 肿瘤 的 形成 ,侵袭 和 转移 ,有 学 者 将 其 称 为 肿瘤 干 
细胞 ”。 将 肿瘤 干细胞 进行 移植 ,能 发 展 成 为 由 新 的 肿 
瘤 干 细胞 和 非 致 瘤 性 肿瘤 细胞 组 成 的 肿瘤 组 织 。 因 此 ， 
单个 肿瘤 干细胞 已 经 具备 了 转移 肿瘤 或 移植 后 形成 新 
肿瘤 的 能 力 。CSCs 对 化 疗 药 物 呈 现 耐 药性 ,这 也 是 恶 
性 肿 诊 复发 和 转移 的 主要 原因 ”CD133/prominin 是 一 
种 5 次 跨 膜 的 细胞 表面 分 子 ,由 CD133/prom-1 基 因 编 
码 ,分 子 量 120 000。1997 年 , CD133" 作 为 人 造血 干 细 
胞 / 祖 细 胞 的 一 种 新 标记 物 被 首次 报道 ,随后 在 血液 系 
统 肿 瘤 以 及 诸多 实体 冶 ( 如 结肠 癌 、 胰 腺 癌 、 前 列 腺 癌 、 
SKE .肺癌 ) 中 ,CD133 的 相关 研究 也 日 渐 增 多 “25 。 
Flesken-Nikitin 等 “发 现 小 鼠 卵 梨 门 区 的 卵 梨 表 面 上 皮 
可 以 表达 干 / 祖 细胞 标志 物 CD133, 这 些 细胞 显示 出 干 
细胞 的 特性 ,在 肿瘤 抑制 基因 p53 和 Rbl 失 活 后 ,其 恶 
性 转化 的 能 力 增强 ,此 结果 提示 卵 梨 门 区 表面 上 皮 有 可 
能 是 卵 集 癌 干 细胞 来 源 之 一 。Zhang 等 "对 400 例 卵 梨 
癌 标 本 进行 组 织 尺 片 的 检测 ,结果 显示 ,CD133 可 以 作 


有 一 致 性 ”2, 即 随 着 EOC 组 织 中 Snail 和 蛋白 表达 水 平 
的 升 高 和 E-cadherin 和 蛋白 表达 水 平 的 降低 ,患者 临床 分 
期 越 晚 , 越 容易 形成 转移 ,临床 预后 越 差 。 
尽管 本 实验 结果 显示 CD133+ 的 肿瘤 干细胞 和 
EMT 过 程 相关 分 子 分 别 在 EOC 的 侵袭 进展 中 发 挥 了 重 
要 的 作用 ,那么 它们 之 间 有 没有 共同 作用 的 可 能 呢 ? 其 
作用 机 制 又 如 何 ? 目 前 关于 这 一 结果 国内 外 尚未 见 文 
献 报道 。 本 实验 Spearman 相关 分 析 显 示 ,CD133 和 蛋白 
的 表达 与 Snail 蛋白 的 表达 呈现 正 相 关 关 系 , 而 
E-cadherin 和 蛋白 的 表达 与 Snail 和 蛋白 及 CD133 蛋白 的 表 
达 均 呈 负 相关 关系 ,此 结果 提示 CD133, Snail 及 
E-cadherin 三 者 之 间 可 能 存在 某 种 关系 。 已 有 的 研究 
证 实 ,发 生 EMT 的 细胞 可 以 促进 CSCs 亚 群 数量 的 增 
加 ,使 肿瘤 细胞 获得 干 性 ,而 CSCs 本 身 又 可 呈现 出 间 质 
样 细胞 的 特点 ,同时 表达 EMT 的 相关 和 蛋白 分 子 。 因 此 ， 
EMT 极 有 可 能 是 自分 化 的 肿瘤 细胞 对 CSCs 进行 补充 
的 一 种 机 制 池 ,通过 这 一 过 程 ,EMT 还 赋予 了 CSCs 对 
放 化 疗 的 抵抗 能 力 ,使 肿瘤 更 易于 侵袭 和 转移 。 发 生 
EMT 的 细胞 获得 干 性 ,CSCs 也 可 以 促进 肿瘤 细胞 


与 CSCs 的 干 性 获得 可 能 拥有 一 些 相同 的 分 子 基础 , 亦 


为 卵 梨 癌 干细胞 的 标记 物 ,其 表达 水 平 提示 患者 具有 较 
差 的 临床 预后 。 本 实验 结果 表明 ,CD133 的 表达 水 平 与 
EOC 患 者 临床 分 期 及 转移 关系 密切 ,CD133 蛋白 表达 
阳性 率 的 越 高 ,患者 临床 分 期 越 晚 , 越 容易 出 现 腹腔 
器 官 和 盆腔 淋巴 结 的 转移 ,此 结果 与 上 述 相关 文献 报道 
一 致 。 

上 皮 - 间 质 转化 是 指 上 皮 细 胞 经 历 各 种 生物 化 学 的 
改变 后 获得 了 间 充 质 细胞 的 表 型 。 通 过 这 一 过 程 ,上 皮 
细胞 的 形态 由 多 边 形变 为 梭 形 的 纤维 细胞 样 ,细胞 极 性 
消失 黏附 力 下 降 .细胞 骨架 重 塑 ,并 且 获 得 了 间 充 质 细 
胞 迁移 .侵袭 以 及 抗 凋 亡 的 生物 学 特性 ,同时 肿瘤 细胞 
也 获得 干细胞 的 特性 。EMT 过 程 的 发 生 受到 多 种 生长 
因子 及 多 条 信号 通路 转 导 信号 的 共同 调节 ,近年 来 ， 
Snail/E-cadherin 信号 通路 越 来 越 受 到 医学 研究 者 的 关 
注 。 细 胞 黏附 分 子 蛋白 E-cadherin 是 一 种 钙 依 赖 性 细 
胞 秋 附 分 子 , 广 泛 分 布 于 上 皮 组 织 内 , 锌 指 转录 因子 Snail 
则 是 通过 与 E-cadherin 启动 子 区 域 仿 有 CAGGTG 核心 
碱 基 序列 的 E-box 元 件 结合 ,抑制 其 表达 ,导致 细胞 间 
黏附 降低 ,使 瘤 细 胞 易于 脱落 并 转移 至 远 隔 部 位 。 
Xia 等 中 利用 PEGFPC1/Snail 转 染 人 卵 梨 瘤 细胞 株 
A2780 后 , 细胞 内 E-cadherin 表 达 水 平 明 显 降低 ,而 转 
X Snail/SiRN A 入 卵巢 癌 细 胞 株 则 使 E-cadherin 表达 明 
显 上 调 , 此 结果 提示 Snail 因子 的 表达 与 卵 梨 癌 细 胞 转 
移 具 有 相关 性 。Lu2 研 究 提示 ,Snail 可 以 作为 卵 梨 瘤 
预后 判断 及 治疗 的 新 靶 点 。 本 实验 结果 与 文献 报道 具 


或 是 共享 了 某 些 信号 通路 。 有 人 研究 表明 ,TGF-B 信 和 号 通 
路 可 能 参与 了 肿瘤 的 EMT 过 程 及 CSCs 干 性 的 产生 与 
维持 。 一 方面 ,TGF-B 是 诱发 EMT 产 生 的 最 强 因 素 之 
一 ,可 诱导 上 皮 性 肿瘤 细胞 发 生 EMT。 其 机 制 可 能 是 
通过 TGF-B 与 肿瘤 细胞 膜 上 的 受 体 TBRI 和 TBRI 结 
合 , 激 活 Smad2 和 Smad3, 再 与 Smad4 形 成 三 聚 体 共同 
进入 细胞 核 内 ,上 调 靶 基因 Snail 的 表达 ,进一步 导致 肿 
JA HHE E-cadherin 表达 降低 及 EMT 产生 ,肿瘤 侵袭 性 
增强 呈 ; 另 一 方面 ,TGF-B 通 路 也 参与 了 CSCs 的 自我 修 
复 以 及 分 化 之 间 平 衡 的 调节 。 由 TGF-B 调节 的 Snail/ 
E-cadherin 介 导 的 EMT 过 程 ,能 够 将 肿瘤 细胞 转变 为 
具有 侵袭 性 的 间 质 样 细胞 ,使 其 具有 了 干细胞 特性 ,可 
以 高 表达 诸如 CD133 等 肿瘤 干细胞 相关 标记 ,同时 也 
发 挥 肿瘤 干细胞 自我 更 新 ,高度 增殖 及 多 向 分 化 的 
能 力 ,促进 肿瘤 复发 和 转移 的 发 生 守 。 体 外 实验 研究 表 
明史 ,上 皮 性 卵巢 癌 中 卯 梨 癌 干细胞 的 富 集 与 EMT 产 
生 密切 相关 。 通 过 对 卵巢 癌 干 细胞 与 EMT 之 间 相 关 信 
号 通路 的 研究 也 发 现 ,卵巢 癌 EMT 的 发 生 极 有 可 能 是 
由 TGF-B 通 路 介 导 产生 。 关 于 上 述 所 涉及 信号 通路 在 
卵巢 癌 EMT 过 程 及 肿瘤 干细胞 干 性 产生 中 的 具体 分 子 
作用 机 制 尚 待 后 续 的 实验 进一步 加 以 证 实 。 

本 实验 中 ,Snail/E-cadherin 介 导 的 EMT 过 程 促进 
CD133+ 的 卵 梨 癌 干 细胞 产生 ,同时 赋予 其 更 强 的 侵袭 
转移 能 力 ,试想 如 能 靶 向 SnaiVE-cadherin 信号 通路 , 进 
而 阻止 EMT 过 程 , 杀 灭 肿瘤 干细胞 , 则 很 有 可 能 抑制 了 
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癌 细 胞 的 转移 和 治疗 耐 药 现象 。 因 此 ,研究 EOC 组织 
中 Snail/E-cadherin 及 CD133 表 达 之 间 的 关系 ,也 可 以 
促进 EOC 更 有 效 的 抗 癌 策略 的 更 新 。 同 时 本 研究 多 因 
素 分 析 显 示 ,CD133 .E-cadherin 和 Snail 和 蛋白 的 表达 水 
平 以 及 PTNM 分 期 均 为 影响 EOC 患 者 预后 的 独立 
素 , 临 床上 可 以 通过 对 EOC 患 者 进行 这 些 指标 的 检测 ， 
评估 其 预后 。 

综 上 所 述 ,Snail 通 过 对 E-cadherin 表 达 水 平 的 调 
控 促 进 EOC 组 织 EMT 过 程 的 形成 ,EMT 又 促进 EOC 
肿瘤 干细胞 干 性 特征 的 产生 及 其 标记 物 CD133 的 表 
达 ,EMT 过 程 及 CSCs 干 性 的 形成 最 终 共同 促进 EOC 
的 侵袭 和 转移 的 发 生 。 因 此 ,对 EOC 患 者 早期 进行 
CD133,E-cadherin 和 Snail 表 达 水 平 的 联合 检测 有 可 能 
作为 评估 其 临床 预后 的 一 项 重要 指标 。 
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